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ABSTRAK
STUDI AWAL ESTIMASI DOSIS INTERNAL 177Lu-DOTA TRASTUZUMAB PADA
MANUSIA BERBASIS UJI BIODISTRIBUSI PADA MENCIT. Radiofarmaka baru untuk
pengobatan penyakit kanker payudara tipe HER-2, 177Lu-DOTA Trastuzumab telah diproduksi
oleh Pusat Teknologi Radioisotop dan Radiofarmaka BATAN. Demi keamanan produk dan
keselamatan pasien, radiofarmaka baru tersebut perlu diketahui dosis internal melalui uji
praklinis pada hewan coba. Studi ini bertujuan untuk melakukan estimasi dosis pada pasien
yang dihitung berdasarkan data uji biodistribusi pada mencit. Dalam studi ini digunakan 25 ekor
mencit dan biodistribusi radiofarmakanya diamati pada organ-organ diantaranya otak, perut,
usus, jantung, ginjal, hati, paru-paru, otot, tulang, limpa dan kandung kemih, diambil pada jam
ke 1, 2, 3, 4, 24, 48 pasca injeksiradiofarmaka 177Lu-DOTA-Trastuzumab dengan dosis sebesar
100 Ci. Hasil uji biodistribusi adalah dalam %ID/gram organ tikus, kemudian dilakukan
konversi perhitungan ke %ID/gram organ manusia. Untuk mengestimasi dosis ke manusia,
hasil %ID/gram organ tersebut dipakai sebagai input pada software dosimetri internal
OLINDA/EXM dengan cara melakukan plotting %ID/gram versus waktu yang akan menghasil-
kan residence time untuk masing-masing organ. Setelah diperoleh residence time, dosis
internal radiasi pada masing-masing organ dan seluruh tubuh dihitung dengan menggunakan
metode Medical Internal Radiation Dosimetry (MIRD) yang terdapat dalam menu perhitungan
dosis OLINDA/EXM. Hasil studi menunjukkan bahwa tiga organ yang memiliki dosis internal
tertinggi 177Lu-DOTA-Trastuzumab adalah : paru-paru, hati dan ovarium dengan dosis masing-
masing 0,063; 0,046 dan 0,025 mSv/MBq. Disimpulkan bahwa dosis internal radiasi total yang
diperoleh manusia pada penyuntikan radiofarmaka 177Lu-DOTA Trastuzumab diperkirakan 0,21
mSv/MBq.
Kata kunci: dosimetri internal, 177Lu-DOTA-Trastuzumab, biodistribusi, software `LINDA/EXM
ABSTRACT
PRELIMINARY STUDY ONINTERNAL DOSE ESTIMATION OF 177Lu-DOTA
TRASTUZUMAB IN HUMAN BASED ON THE BIODISTRIBUTION DATA OF MICE. A new
radiopharmaceutical for treating Breast Cancer of HER-2 type, 177Lu-DOTA-Trastuzumab had
been produced by The Centre for Radioisotope and Radiopharmaceutical Technology-BATAN.
With regard to the product security and patient safety, internal dosimetry data of this new drug
development process is needed that obtained through preclinical study in animal. Hence, this
study has been objected to estimate the internal radiation dose in human by performing the
biodistribution test in mice. In this study, 25 mice were used and brain, stomach, intestine, heart,
kidneys, liver, lungs, muscle, bone, spleen, and urinary bladder were taken at 1, 2, 3, 4, 24, 48
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hour after the injection of 100 Ci of177Lu-DOTA-Trastuzumab. These results of biodistribution
test then were converse into dose per gram human organ (%ID/gr). To estimate the internal
dose in human, the data of %ID/Gram in human was used as input for OLINDA/EXM, a
software for internal dosimetry to calcutae the residence time by plotting %ID/gram versus time
for each organs. From thus residence tima, internal dose for each organ and whole body were
calculated by MIRD method which has been utilized in OLINDA/EXM, Results showed that
there were  three organs that received the highest internal radiation dose due to the
administration of 177Lu-DOTA-Trastuzumab, these are: lungs, liver, and ovaries at approximately
0,063; 0,046 and 0,025 mSv/MBq respectively. To conclude, the total internal dose in human
reference model due to the administration of 177Lu-DOTA Trastuzumab has been estimated to
be 0,21 mSv/MBq.
Keywords: internal dosimetry,177Lu-DOTA-Trastuzumab,biodistribution,OLINDA/EXM software
1. PENDAHULUAN
Perkembangan kedokteran nuklir di
Indonesia akhir-akhir ini ditandai dengan
banyak penelitian beberapa radiofarmaka
jenis baru, baik untuk tujuan diagnostik mau-
pun terapi. Salah satu radiofarmaka untuk
tujuan terapi yang telah dikembangkan dan
diproduksi oleh Pusat Teknologi Radioisotop
dan Radiofarmaka (PTRR) BATAN adalah
177Lu-DOTA-Trastuzumab yang diproduksi
dengan tujuan untuk pengobatan penyakit
kanker payudara dengan tipe keganasan
HER-2 (1)
Menurut studi yang dilakukan oleh
Kimman dkk (2012), menyebutkan bahwa
insiden kanker di Indonesia mencapai
25,5 % dari total insiden kanker, dengan laju
mortalitas sebesar 19,2 % dari laju
mortalitas total penderita kanker di
Indonesia (2). Oleh karena itu, diharapkan
dengan dikembangkannya produksi
radiofarmaka 177Lu-DOTA-Trastuzumab, pe-
ngobatan kanker payudara dengan meng-
gunakan radioisotop dapat dipakai sebagai
salah satu opsi  pengobatan penyakit kanker
payudara di Indonesia (3).
Perkembangan produksi radiofarmaka
ini sudah seharusnya diiringi dengan
dukungan pengkajian keselamatan pada
pasien dalam hal pemberian dosis radio-
farmaka kepada pasien. Hal ini disebabkan
dalam setiap prosedur pelayanan kedokter-
an nuklir secara in-vivo, pasien akan me-
nerima dosis internal radiasi yang diakibat-
kan oleh keberadaan radiofarmaka ke dalam
tubuh dan terakumulasi pada organ-organ
tertentu di dalam tubuh (4).
Terkait dengan pengembangan dan
produksi radiofarmaka baru, pengkajian
dosimetri internal radiasi merupakan salah
satu kajian penting yang diperlukan untuk
mendukung aspek keamanan dan ke-
selamatan produk radiofarmaka yang
dihasilkan. Pengkajian dosimetri internal
radiasi tersebut harus dilakukan sejak studi
praklinis pada hewan, hingga studi klinis
pada manusia (5).
Dalam uji praklinis yang dilakukan
pada hewan coba, radiofarmaka disuntikkan
ke dalam tubuh hewan, kemudian diamati
biodistribusinya melalui metode pem-
bedahan ataupun dengan menggunakan
instrumen pencitraan hewan seperti micro
Positron Emission Tomography (PET), mini
gamma camera, ataupun dengan meng-
gunakan alat autoradiografi scanner (6).
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Uji biodistribusi dengan cara pem-
bedahan dilakukan dengan pengambilan
organ-organ yang diinginkan untuk diamati
proses biodistribusi dalam organ-organ yang
dituju pada rentang waktu tertentu. Menurut
Stabin (7), hasil uji biodistribusi pada hewan
coba dapat digunakan untuk memprediksi
dosis internal radiasi pada manusia, dengan
cara melakukan perhitungan konversi data
prosentasi dosis (% Injected Dose, ID) pada
saat pembedahan dibandingkan dengan
dosis awal injeksi. Tulisan ini bertujuan
untuk melakukan estimasi dosis 177Lu-
DOTA-Trastuzumab yang akan diterima
tubuh manusia sebagai data dukung
produksi radiofarmaka 177Lu-DOTA Trastu-
zumab di Indonesia, dengan menggunakan
data hasil uji biodistribusi pada hewan, yang
kemudian diplotkan sebagai input pada
program OLINDA/EXM untuk memperoleh
estimasi dosis yang akan diterima oleh
pasien dalam terapi radioisotope meng-
gunakan 177Lu-DOTA-Trastuzumab.
2. TEORI
Salah satu metode pengkajian
dosimetri internal radiasi yang sering dipakai
oleh praktisi Kedokteran Nuklir adalah
metode pengkajian dosimetry internal yang
dipublikasi oleh Komite Medical Internal
Radiation Dose (MIRD) yang dibentuk oleh
Asosiasi Kedokteran Nuklir Amerika Serikat
(6).Konsep MIRD menyebutkan bahwa
Dosis Internal Radiasi merupakan perkalian




D = dosis serap (rad h−1 atau or Gy s−1),





Ao = Aktivitas mula –mula
 = residence time
(3)
k = konstanta proporsionalitas
(g μCi−1h-MeV−1)
n = jumlah radiasi per energi E
E = energi per radiasi
φ = fraksi energi yang diserap target
m = massa target (g atau kg).
rk = daerahtarget internal radiasi
rh = daerahsumber internal radiasi
Untuk mempermudah perhitungan
dosis internal radiasi, software MIRDOSE
dibuat pada tahun 1996 dengan meng-
gunakan model sebanyak 6 fantom, dan
dilengkapi dengan perhitungan faktor S.
Tetapi pada bulan Juni 2003, distribusi
MIRDOSE 3 dihentikan karena dianggap
sebagai alat medis. Pada tahun 2005,
Software OLINDA/EXM dikembangkan ber-
basis metode MIRDOSE3, dan telah di-
setujui oleh FDA untuk dipakai di kalangan
Kedokteran Nuklir (8). Software ini telah
digunakan secara luas oleh kalangan
praktisi kedokteran nuklir untuk memper-
mudah proses pengkajian dosimetri internal
di kedokteran nuklir.
Software OLINDA/EXM mampu
menampilkan berbagai macam model
fantom organ dan memiliki 800 radionuklida
sebagai data basenya. Tidak seperti
software pendahulunya, menu dalam
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OLINDA/EXM memungkinkan untuk melaku-
kan modifikasi massa organ, sehingga dapat
disesuaikan dengan massa organ pada
etnis lain selain Caucasian untuk perhitung-
an dosis internal radiasi yang lebih presisi.
3. TATA KERJA
Penelitian ini adalah penelitian yang
menggunakan hewan coba yang telah me-
lalui pengkajian dan telah disetujui oleh
Ketua Komisi Penggunaan dan Pemelihara-
an Hewan Percobaan (KEPPHP) BATAN
pada tanggal 24 Juli 2015 dengan
No.004/KEPPHP-BATAN/VII/2015.
3.1 Bahan yang digunakan
Bahan-bahan yang digunakan dalam
penelitian ini adalah 177Lu-DOTA-Trastu-
zumab produksi PTRR, mencit, ketamine,
syringe 1 ml, plastik klip dan pot sampel.
Sedangkan peralatan yang digunakan
adalah pisau bedah, timbangan digital,
pinset, alat pencacah gamma Nucleus dan
software OLINDA/EXM.
3.1.a Uji biodistribusi 177Lu pada mencit
Sebanyak 25 mencit dibagi dalam enam
kelompok masing-masing 4 ekor. Mencit yang
digunakan adalah Mencit (Mus musculus)
galur Swiss Webster (betina, umur 2-3 bulan,
dengan berat 25-35 gram) yang telah ditidur-
kan dengan menggunakan agen anestesi,
ketamin, diberikan suntikan 177Lu-DOTA-
Trastuzumab sebanyak 100 Ci sebagai-
mana telah dilakukan oleh Ray (9) dan
Hoppin, et al (10). Pembedahan dilakukan
pada jam ke-1, 2, 3, 4, 24 dan ke-48 pasca
penyuntikan 177Lu-DOTA-Trastuzumab. Pe-
ngamatan dilakukan pada berbagai waktu
tersebut untuk mendapatkan hasil pengamat-
an biodistribusi yang maksimal. Tiap organ
ditimbang untuk mendapatkan bobot organ
dan banyaknya aktivitas 177Lu-DOTA-Trastu-
zumab pada organ tersebut ditentukan ber-
dasarkan cacahan menggunakan pencacah
gamma Nucleus di Laborarium Hewan Pusat
Teknologi Radioisotop dan Radiofarmaka.
3.1.b Proses pembedahan dan pencacah-
an
Tiap pembedahan terhadap mencit
dilakukan dari ventral. Sebelum pencacahan
organ, terlebih dahulu diambil 177Lu-DOTA-
trastuzumab sebanyak 100 Ci sebagai
larutan standar.Larutan standar diletakkan
dalam tabung reaksi berisi kertas tissue
sebagai penyerap larutan. Organ hasil di-
seksi diletakkan dalam wadah sampel ber-
tutup yang terlebih dahulu telah ditimbang
dan dicacah dalam keadaan kosong. Wadah
sampel yang telah berisi organ kemudian
ditimbang bobotnya dan diukur cacahannya.
Pencacahan dilakukan menggunakan alat
pencacah gamma Nucleus selama satu
menit setiap organ. Pencacahan larutan
standar dilakukan pada awal dan akhir
pencacahan organ-organ dari hewan coba
Mencit. Hasil penimbangan dan pencacahan
organ dicatat, kemudian dihitung %ID/gram
organ untuk dipakai sebagai dasar per-
hitungan %ID/gram organ manusia.
3.2 Konversi %ID hewan ke manusia
Dari hasil uji distribusi diper-
oleh %ID/gram organ hewan (A), kemudian
ditentukan nilai %ID/gram organ pada
manusia (H), berdasarkan rumus yang
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dipaparkan Stabin (6) dan Shanehsazzadeh
(11) sebagai berikut :
(4)
Hasil akhir dari perhitungan meng-
gunakan rumus tersebut adalah %ID/
organ. %ID ini kemudian diplotkan untuk
memperoleh Residence time 177Lu di tiap-
tiap organ yang dikehendaki, untuk kemudi-
an dipakai sebagai dasar perhitungan dosis
internal menggunakan software OLINDA
/EXM.
3.3.Estimasi dosis internal radiasi
menggunakan OLINDA/EXM
Untuk menghitung dosis internal
radiasi, sebelumnya harus dihitung residen-
ce time atau disebut juga koefisien aktivitas
yang terintegrasi dengan waktu (Time inte-
grated activity Coefficient, TIAC) yang dapat
diperoleh dengan cara mengintegralkan
kurva aktivitas (%ID/gram organ) terhadap
waktu. Perhitungan residence time tersebut
dapat diperoleh menggunakan program MS-
Excel ataupun program fitting plot lainnya.
Akan tetapi, OLINDA juga menyediakan
program ini dalam salah satu menunya,
kemudian menampilkan residence time yang
akan dipakai dalam perhitungan dosis.
4. HASIL DAN PEMBAHASAN
Estimasi dosis ke manusia berbasis
data biodistribusi telah banyak dilakukan
untuk produksi radiofarmaka baru (12,13).
Dengan cara yang sama, pada studi ini telah
dilakukan estimasi dosis dari hasil uji
biodistribusi, dengan hasil perhitungan be-
rupa %ID/gram organ mencit, kemudian di-
konversikan ke %ID/gr organ manusia
dengan menggunakan persamaan (4). Berat
organ yang dipakai dalam persamaan
tersebut adalah berat organ yang dirujuk
dari ICRP Standar Reference Man (14).
Hasil perhitungan konversi %ID/gr
organ 177Lu-DOTA trastuzumab mencit
ke %ID 177Lu-DOTA trastuzumab/gr organ
manusia diperoleh bahwa beberapa organ
yang memiliki aktivitas uptake tinggi adalah
otot, hati, paru-paru, dan tulang, yang
ditampilkan dalam Gambar 1.
Gambar 1. Hubungan %ID/gr organ mencit terhadap waktu pasca penyuntikan 177Lu-DOTA-Trastuzumab
pada beberapa organ
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Gambar 2. Hubungan estimasi %ID/gr organ manusia terhadap waktu pasca penyuntikan 177Lu-DOTA-
Trastuzumab pada beberapa organ
Dari Gambar 1 terlihat bahwa sampai
jam ke 48 pasca penyuntikan, radiofarmaka
177Lu-DOTA Trastuzumab, beberapa organ
yang mendominasi uptake radiofarmaka
pada mencit diantaranya adalah : hati, paru,
ginjal dan jantung. Akan tetapi  ketika nilai
uptake pada mencit (% ID/gr organ mencit)
dikonversi ke manusia, terjadi perbedaan
organ-organ yang mendominasi nilai uptake
pada manusia, yaitu otot, hati, tulang dan
paru-paru, seperti pada Gambar 2.
Dalam studi Bélanger (12) telah
dinyatakan bahwa ketika proses estimasi
dosis pada manusia didasarkan pada
eksperimen menggunakan hewan, akan
terjadi perbedaan hasil. Perbedaan juga
muncul ketika estimasi dosis dilakukan pada
hewan dengan spesies yang berbeda,
misalnya estimasi dari mencit ke tikus.
Meskipun demikian, estimasi dosis ke
manusia berdasar data hewan coba tetap
bermanfaat dalam pengujian obat baru (13),
terutama dalam memprediksikan total
estimasi dosis yang akan diterima manusia.
Dalam penelitian ini pengamatan lebih
difokuskan pada 4 jam pertama, dan setelah
itu pada jam ke 24 dan hanya sampai jam
ke-48 pasca injeksi 177Lu-DOTA-Trastu-
zumab, meskipun umur paruh dari 177Lu
adalah 6,02 hari. Hal ini dilakukan karena
menurut beberapa referensi (15-17) setelah
jam ke 48, uptake 177Lu pada mencit akan
konstan.
Selain dilakukan proses plot %ID dan
waktu untuk mendapatkan gambaran uptake
pada masing-masing organ, %ID tiap organ
diplotkan dalam grafik tersendiri untuk men-
dapatkan nilai residence time. Residence
time suatu organ dapat diperoleh dengan
mengintegrasikan kurva aktivitas versus
waktu tiap-tiap organ yang secara hipotetis
menunjukkan waktu tinggal radiofarmaka di
masing-masing organ (18).
Dalam penelitian ini untuk
mendapatkan residence time tersebut
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dilakukan dengan menggunakan menu yang
terdapat di dalam OLINDA/EXM.
Gambar 3 memperlihatkan salah satu
contoh hasil plot %ID yang diperoleh dari
OLINDA/EXM. Dalam persamaan (2) dijelas-
kan bahwa residence time merupakan hasil
bagi dengan Aktivitas mula-mula (Ao).
Sebagaimana dijelaskan oleh Stabin (6,7)
Nilai adalah jumlah luasan dibawah kurva
plot %ID vs waktu.
Gambar 3. Plot %ID/ gram terhadap waktu
pasca injeksi dengan menggunakan
OLINDA/EXM
Dalam hal ini, OLINDA/EXM memberi-
kan fasilitas untuk menghitung residence
time dengan cara menghitung luasan kurva
hubungan antara %ID terhadap waktu pasca
injeksi dan ditampilkan pada display menu
residence time dengan satuan jam.
Residence Time yang diperoleh dari
OLINDA/EXM ditampilkan dalam Tabel 1.
Tabel 1. Hasil perhitungan Residence Time
dengan menggunakan OLINDA/EXM.













Setelah diperoleh residence time,
perhitungan dosimetri internal dan hasilnya
berupa dosis efektif yang ditampilkan dalam
Tabel 2. Hasil estimasi dosis pada manusia
diperoleh beberapa organ tertinggi yaitu
paru-paru, hati, dan indung telur (ovaries)
dengan nilai estimasi dosis (mSv/MBq)
sebesar 0,063; 0,046; dan 0,025 dengan
nilai total dosis efektif sebesar 0,21
mSv/MBq. Nilai ini bukan merupakan
pembatas dosis untuk menyatakan keaman-
an produk, akan tetapi dipakai sebagai
faktor konversi jika radiofarmaka 177Lu-
DOTA-Trastuzumab akan diinjeksikan ke-
pada manusia, maka dosis yang diinjeksi-
kan (dalam MBq) dapat dikalikan dengan
faktor nilai 0.21 untuk memperoleh perkiraan
dosis efektif total dalam mSv. Sedangkan
untuk estimasi dosis untuk masing-masing
organ, nilainya dapat dikalikan dengan hasil
perhitungan dengan OLINDA/EXM yang
dapat dilihat dalam Tabel 2.
Tabel 2. Hasil perhitungan dosis internal
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Jika diamati, maka hati dan otot
adalah organ dengan residence time ter-
tinggi diantara organ-organ yang lainnya.
Tetapi dalam teori MIRD (8), otot  dianggap
sebagai sumber dan bukan target, sehingga
setelah dilakukan perhitungan dosis, otot
dianggap menerima dosis internal sebesar
0,001 mSv/MBq (Tabel 2).
Dalam terapi menggunakan radio-
nuklida, hati adalah organ yang sering
digunakan sebagai organ pembatas dosis
(dose limiting organ) pada proses pe-
rencanaan terapi (19,20). Organ pembatas
dosis merupakan organ kritis yang paling
peka terhadap kerusakan yang ditimbulkan
oleh pemberian dosis radiofarmaka dalam
molekular radionuklida terapi (21). Hal ini
juga terjadi pada kasus terapi Neuro-
endocrine tumor (NET) yang menggunakan
metode Peptide Receptor Radionuclide
Therapy (PRRT), hati merupakan organ
yang diprediksikan menerima dosis tertinggi,
sehingga hati dianggap sebagai organ at
risk( OAR) dan sebagai organ pembatas
dosis, dimana dosis terapi yang diberikan
tidak boleh melebihi batasan dosis untuk
hati, untuk mencegah terhadinya radiation
nephropaty pada hati (22).
Dari hasil tersebut, dibuat ke dalam
tampilan berbentuk grafik pada Gambar 4
yang memperlihatkan estimasi distribusi
dosis pada manusia pasca penyuntikan
177Lu-DOTA-Trastuzumabselama 48 jam
pertama.
Gambar 4 memperlihatkan bahwa
selama 48 jam pertama, dosis internal
radiasi terbesar adalah pada paru-paru
(lung), hati (liver), indung telur (ovaries),
kemudian diikuti oleh organ-organ lainnya
seperti perut (stomach), usus, sumsum
darah merah (red marrow), bladder dan
tiroid (thyroid). Distribusi dosis yang
diperoleh merupakan dosis efektif dari
masing-masing organ yang dapat berasal
dari organ itu sendiri ataupun berasal dari
organ terdekat lainnya, sehingga organ yang
terkena paparan radiasi internal tersebut
menjadi target bagi sumber radiasi lain.
Gambar 4. Estimasi distribusi dosis 177Lu-DOTA-Trastuzumab pada manusia
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Hasil estimasi dosis ini merupakan
studi awal estimasi dosis pada manusia
dengan model female ICRP standard yang
secara default sudah ada dalam OLINDA
/EXM. Sehingga untuk dapat diaplikasikan
pada pasien di Indonesia, massa organ
yang dipakai perlu disesuaikan dengan data
anatomi orang Indonesia.
Menurut Hanson et al, 2012 (23)
dosimetri internal yang dilakukan pada
beberapa model group/ras di Asia dengan
menggunakan OLINDA/EXM, dilaporkan
bahwa perbedaan massa organ di masing-
masing group/ras dapat mengakibatkan
hasil perhitungan dosis efektif yang berbeda.
Oleh karena itu, untuk menyesuaikan
dengan anatomi manusia model yang
sesuai, sebaiknya dalam perhitungan dosis
internal digunakan massa organ yang
sesuai dengan ras/model yang akan
dihitung, ataupun menggunakan data
anatomi/fisiologi pasien secara individu
sehingga dapat menghasilkan data dosis
internal individu (24).
Metode estimasi dosis ke manusia
berdasarkan hasil biodistribusi hewan coba
telah diakui sebagai metode yang paling
bermanfaat dalam memprediksi dosis radio-
farmaka baru (11,13,25). Meskipun
demikian, karena studi ini merupakan studi
awal dalam proses menuju sertifikasi produk
radiofarmaka 177Lu-DOTA-Trastuzumab,
maka perlu dilakukan uji lanjutan pada
manusia berbasis hasil estimasi dosis pada
penelitian ini.
5. KESIMPULAN
Hasil studi menunjukkan bahwa tiga
organ yang memiliki dosis internal tertinggi
177Lu-DOTA-Trastuzumab adalah : paru-
paru, hati dan ovarium dengan dosis masing
-masing : 0,063; 0,046 and 0, 025 mSv/MBq,
dengan hasil estimasi dosis internal radiasi
total yang diperoleh manusia pada
penyuntikan radiofarmaka 177Lu-DOTA-
Trastuzumab adalah 0,21 mSv/MBq.
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